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[論文審査結果要旨]
グノレタチオンは活性酸素と直接反応してその消去を行うほかに、抗酸化酵素への電子供与体となるため、
酸化ストレスからの防御において重要な分子であり、腎織では虚血再潅流障容などによる急性腎不全の発
症過程において防御に働く主要な因子と考えられている。 トリペプチドであるクツレタチオン合成の律速段
階は、構成アミノ在変であるシステインの細胞内への取り込みである。そして、その輸送を担っているシス
チントランスポーターの本体はxCfである(システインはシスチンの形で細胞内に取り込まれる)oxCfの
発現には特異性があり健常状態の腎臓における発現は明らかではないが、酸化ストレスによってその発現
が誘導される可能性が考えられる。
柴崎智宏氏は、これらの背景をもとに、虚血再潅流による急性腎不全の発症においてxCfが何らかの役
割を果たしている可能性を明らかにするために、 xCf欠損マウスを用いて本研究を行った。
右腎を摘出した野生型マウスおよびxCf欠損マウスにおいて左腎動静脈をクリップし、45分間民主jf!L状態
とした後に再潅流を行った。再濯流開始24時間後に血清尿素窒素 (BUN)およびクレアチニン(Cr)を測
定し腎機能を評価するとともに、摘出した腎臓を用いて組織学的・生化学的・分子生物学的方法により腎
障害に関する検討を行った。結果は以下の通りである。
腎虚血再潅流24時間後の血清BUNおよびcr値は、野生型1平・ xCfヘテロ欠損群と比較して、ホモ欠
損群において有意に上昇しており、ホモ欠損マウスにおける腎機能の低下が考えられた。車M在学的には、
xCfホモ欠損マウス群において、尿細管細胞の膨化、浮Jj童、伏変化、空胞変性などが認められ、里子生型マウ
スと比べ、強い腎障害が明らかで、あった。また、 DNAの酸化ストレスマーカーである忠OHdGおよび代表
的な脂質過酸化反応物である HNEfこ対する抗体を用いて免疫組織化学的検討を行った結果、x口ホモ欠損
マウスにおいて両者に対する強い反応性が認められ、野生型群左比べ強い酸化ストレスに爆されているも
のと恩われた。 PCRi:去によって腎臓における xCfmRNAの発現を検討した左ころ、野生型マウスの腎織に
おいては、成lfL再濯流によってxCfmRNAの発現最が疑似処理群に比べてB倍も多くなっていることが明
らかとなった。また、ホモ欠損マウスにxCfmRNAの発現が認められないことを確認した。
以上の結果より、虚血再濯流によって腎臓にxCfの発現が誘導され、その結果グノレタチオン合成が克進
してレドックス能が高まり、酸化ストレスに対する防御機構として機能している可能性が示唆された。
本研究は、酸化ストレスに対する防御機構に関する新たな知見を示すものである。結果の解釈も適切で
あり、審査会は学位(医学博士)を授与するに値するものと判定した。
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